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摘  要 
A 型流感病毒是一类重要的、具有高度传染性的病原体。它引发了每一年的季
节性流感，造成了 1918 年、1957 年、1968 年和 2009 年的流感大爆发。此外，有些





NS1A 通常分为两个结构域，一个是 RNA 结合区（RBD），另一个是受体蛋白
结合区（ED）。ED 和许多宿主因子有相互作用，而 RBD 的主要作用是结合病毒的
dsRNA，同时也能结合其它因子。RBD、ED 以及它们各自的复合物晶体已经得到
解析，但是由于缺乏全长结构的信息使得 RBD 和 ED 之间的关系仍然无法确定。先
前解析得到的全长结构只能用于详细说明 dsRNA 的隔离，但也留下许多未曾解决
的问题，如：RBD 和 ED 之间的关系、RBD 结合 dsRNA 的本质和后果。这些问题
只能通过解析有生物学功能的全长结构来回答。 
我们解析了野生型和 3 个根据生理功能进行突变的 A/PR/8/34 (H1N1 ) NS1A 全


























Influenza A viruses (IAV) is a significant and highly infectious pathogen to humans. It 
causes the annual flu season and associated with the pandemics of 1918, 1957, 1968, and 
2009. In addition, it looms large with its capacity for cross-species transmission and 
potential to cause a 1918-like pandemic by strains such as H5N1 viruses. NS1 protein of 
IAV (NS1A) is a critical factor in the pathogenesis of the viruses and plays vital roles in 
the viral life cycle through its antagonism to the interferon-α/β mediated antiviral 
activities of the host, usurp of cellular machinery for its viral RNA processing, protein 
synthesis and particle morphogenesis, and suppression of host’s immune and apoptotic 
responses, among others.  
NS1A is notionally divided into two domains, an RNA binding domain (RBD) and an 
effector domain (ED). ED has been linked to multiple interactions with various factors, 
while a characteristic function of RBD is correlated to the binding of viral dsRNA, as 
well as other host factors. Several structures of RBD and ED, and their complexes with 
interacting partners, have been investigated, yet the relationship between RBD and ED is 
still mostly under-characterized with a glaring lack of structural information on the 
full-length structure. A previous structural study of the full-length NS1A structure 
expounded the sequestration of dsRNA but addressed little of issues beyond, which 
leaves many questions open, such as the relationship between RBD and ED and the 
nature and consequence of RBD interaction with dsRNA. These issues could be 
addressed through the characterization of biologically relevant full-length NS1A 
structures.  
We undertake the structure determination of the full-length NS1A structures of the 
native protein and 3 biologically relevant mutants from the prototypic A/PR/8/34 H1N1 
viruses. It first delineates the functional relationship between the RBD and ED. By a 
combination of X-ray crystallography, biochemical analysis, and fluorescence 
spectroscopy, the structure and conformations of the protein in solution are elucidated 
and its biological implications are demonstrated. 

















2009 年 4 月开始，墨西哥、美国等国相继发生了人感染“猪流感”（即新型甲型
H1N1）的事件[1, 2]。此后，疫情迅速蔓延到世界各地，引起人们极大的恐慌。世界





组是由 8 段长短不一的单链 RNA 片段组成[5]，每个节段编码 1-2 个蛋白。流感病毒
具有极强的传染力，能够感染人、猪、马及禽类等，引起上呼吸道感染，并借由空
气迅速传播，在世界各地经常会有周期性的大流行[6]。人流感病毒 早由 Smith, 
Andrewes 和 Laidlaw 于 1933 年从感染人流感病毒的雪貂中分离得到[7]。 
1.1.2 流感病毒的结构 
流感病毒颗粒一般为球形[5]，直径为 80-120nm，新分离的毒株则多呈丝状，长
度可达 400nm。流感病毒颗粒由外膜、基质蛋白以及核衣壳三部分组成(图 1-1)。 
 
 
















子层，基质蛋白（Matrix protein，M1)位于磷脂双分子层的底部。病毒颗粒内部有 8 个单链 RNA，
它们所编码的蛋白如图所示。 
Fig-1 A schematic diagram of the structure of the influenza A viruses. 
Three types of integral membrane protein-hemagglutinin(HA),neuraminidase(NA) and small amounts 
of the M2 ion channel protein-are inserted through the lipid bilayer fo the viral membrane. The virion 
matrix protein(M1) is underline the lipid bilayer. Within the envelop are eight segments of 
single-stranded genome RNA, the coding assignments of the eight RNA segments are also illustrated. 









通道和调节膜内 PH 值的作用，但数量很少[9]。基质蛋白与病毒 外层的外膜紧密
结合，起到保护病毒核心和维系病毒空间结构的作用。 
核衣壳的主要成分是核糖核蛋白（RNP)，由 RNA 与核蛋白（Nucleoprotein，
NP）相结合形成。当流感病毒感染人体内后，8 个 RNA 片段各司其职，分别复制。
第 1、2、3 个节段编码 RNA 多聚酶，第 4 个节段编码血凝素（HA）；第 5 个节段
编码核蛋白（NP），第 6 个节段编码神经氨酸酶（NA）；第 7 个节段编码基质蛋白
（M1 和 M2），第 8 个节段编码非结构蛋白（Nonstructural protein，NS1 和 NS2）。






















表面 16 种不同的血凝素（HA）（H1-16）和 9 种神经氨酸酶（NA）（N1-9）[11]，又





行分类和分级。委员会于 1971 年做了第一次报告，将流感病毒分为 A，B 和 C 三
种类型。在 1979 年命名法曾做过修改，直到 1980 年世界卫生组织 终确定了流感
病毒毒株命名法[12]。流感毒株的命名包含 6 个要素：型别/宿主/分离地区/毒株序号/
分离年份 (HnNn)。通过这样的命名，我们对某株病毒有一个直观的认识。对于人
流感病毒，命名的时候可以省略宿主信息；而对于 B 型和 C 型流感病毒，则可以省
略亚型信息。以 A/swine/Lowa/15/30 (H1N1)为例，它告诉我们这株流感病毒的核蛋




唾液酸（Sialic acid，SA）结合,诱导细胞吞噬病毒[13]。HA 与 SA 不同结合方式决
定了流感病毒宿主特异性。如：人流感病毒的 HA 通过 α2-6 糖苷键与唾液酸结合，






病毒表面的 NA 将 HA 与宿主细胞 SA 相互作用的键断开,从而使病毒颗粒得以游离
















图 1-2 流感病毒复制周期 
病毒的整个复制周期包括：（1）吸附作用；（2）内吞和融合；（3）mRNA 的合成和 RNA 的复
制；（4）病毒基因的表达；（5）组装成新的病毒颗粒；（6）释放 
Fig.1-2 Schematic diagram of the influenza viral life cycle. 
The whole viral life cycle is including: (1) adsorption; (2) endocytosis and fusion;(3) mRNA systhesis 
and virion RNA replilcation; (4)viral gene expression; (5) packaging; (6) release. 
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